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第一章 研究背景
第一節 序論
生体内の受容体がどちらか一方のみの光学異性体からなる化合物を必要とし、他方の光
学異性体を異なるものと認識することから、必要な一方の光学異性体のみを選択的に合成、
供給することは有機合成化学において重要である。世界で販売されている医薬品あるいは
現在開発中の新薬の多くは光学活性化合物であり、今後もこの傾向は続くといわれている。
必要な光学異性体を効率よく得る手段としては、天然に存在する光学活性化合物を用い
る方法(キラルプール法)、酵素や微生物による生物的分割法、ラセミ体の再結晶による方法、
速度論的光学分割法、不斉触媒による高立体選択的合成法が主に挙げられ、中でも不斉触
媒による高立体選択的合成法は、極微量の不斉源の使用により、必要とする光学異性体を
効率良く得ることができるため、ア トムエコノミーや環境調和性、コス トの観点からも理
想的な方法であるといえる。不斉還元反応の開発で野依良治教授および WS.KnOwles博
士が、不斉酸化反応の開発で K Bo Sharpless教授が、それぞれノーベル化学賞を受賞さ
れており、不斉触媒による高立体選択的合成法の重要性が高く評価されている。その一方
で、不斉金属触媒の中には空気中の酸素や水分に対して不安定であったり、反応によつて
生じる廃棄物に毒性を有するものがあり、経済面や簡便性、環境面において数多くの課題
が残されている。
そこで近年、環境に配慮 した分子の設計や反応の開発を目指したグリーンクミス トリー
ヘの取り組みが行われており、中でも金属を含まない有機分子触媒は注目されている。有
機分子触媒は金属触媒に比べ、空気中の酸素や水分に対して比較的安定で取り扱いやすく、
安価であることが利点として挙げられる。天然化合物をキラル源とした従来の有機分子触
媒では適用範囲や新規な触媒の設計に限りがあるため、修飾が容易な高活性有機分子触媒
の設計およびその反応の開発が期待されている。
第二節 光学活性スピロ化合物を用いる不斉反応
スピロ化合物とは 2つの環が 1つの原子を共有するビシクロ骨格を有する化合物であ
り、不斉原子をもたなくても置換基を適切な配置に導入することで、ビシクロ骨格にキラ
リティーを持たせることができる。スピロ化合物は既存のキラル化合物と比べて剛直な骨
格を有し、特徴的な不斉場を形成する 1)。
F:gure l‐1.Chiral spiro skeitons
助s智 ∞ ∞ p*,n,,
(M)-isomer(P)-isomer
1997年、Chanらにより、スピロ骨格を有する (ls 5S 69‐1,6‐ビス(ジフェニルホスフ
ィノキ勁 スピロ14。41ノナンがエナミドの触媒的不斉水素化反応において、目的物を高収率、
高エナンチオ選択的に与え、スピロ化合物が不斉配位子として働くことが初めて報告され
ている
'。
Scieme l‐1.Hydrogenation of enamide using chiral splro ligand A
Spiro:igand A(l mo!%)
[Rh(COD)IBF4(l mOI%)
H2(l atm) C02Me
ハR  NHCOMe
up to>990/O conv.
up to>990/O ee
パ瀾e MeOH:THF (20:1), rt
当研究室でも、ほぼ同時期に光学活性スピロ骨格の特徴にいち早く着日し、光学活性な
スピロ骨格を有する不斉配位子およびイオン性液体の開発を行つている KFむ眠e101Qの。
F′g“re f‐2 Chiral sp:ro:igands deveioped in our group.
R=H,Me,Et,lPr Rl,R2=Me,Et,Pr,iPr
X=N(CF3S02)2,
N(CF3(CF2)2S02)2
?
?
中でも spiFO biS(isoxazohne)(SPRIЮは、キラルスピロ骨格とこれまで不斉配位子とし
て使用されることがなかつたイソオキサゾリン環を配位部位とする新規な不斉配位子であ
る。SPRIXは、室温、空気中で長期間安定であり、さらに、酸性、塩基性、酸化的条件に
おいても安定である。Pr‐SPRIXはPd塩に対し容易に錯形成し、例えば、畳 ‐SPRIXを
配位子とするPd錯体は、脂肪族アルケニルアルコールの不斉 Wacker型環化反応におい
て、高い不斉触媒活性を示す (Scheme l②3bl。興味深いことに、本反応はI「BOXAXり、
BINAPめ、8u‐BOXOでは進行せず、単座配位子であるオキサゾリン配位子 つを用いた場
合では反応は進行するものの、ラセミ体で目的物を与える (Scheme 10。ジアルクニルア
ルコールを基質とした場合には、不斉タンデム環化反応が進行して、主生成物としてビシ
クロ化合物を単一のジアステレオマーで高エナンチオ選択的に与える (Scheme l‐0。
scrpeme l_2.Asymmetric Wacker‐type yclization us:ng SPR:X:igand
Pd(OCOCF3)2(15 mol%)
(M,S,S)‐
′Pr―SPRiX(18 mo:%)
p‐benzoquinone(4 eq)
CH2C|2, rt
ScDeme 1-3, Asymmetric Wacker-type cyclization using chiral llgands
|::)3ハぜЦ:H
り
|:}3バdЦ:H
叡 H
70%,700/O ee
Pd(OCOCF3)2,Ligand
p‐benzoqu:nOne
(S,SI―
′Pr_BOXAX
O%
釈 H
Bu
(S,S)‐
rBu_Box
trace
(R)…BINAP
O%
Pd(OCOCF3)2(20 mol%)
(M,S,S)JPr‐SPR:X(24 mo:%)
ρ―benzoquinone(4 eq)
Scheme 14.Pd-catalyzed asymmetric tandem cyclization using SPRIX ligand
: 酵
(M,S,S)」Pr‐SPRIX
tメト
58%,racemic
CH2C12:MeOH(1:1)10°C
光学活性スピロ骨格を有する錯体および配位子の開発および研究は Chan、我々の報告
を機に他のグループからも報告されているKFigure 10 1)・め,0,0。近年、 Zhouらにより
精力的に研究され、例えば、%β‐不飽和カルボン酸の不斉水素化において、高収率、高エナ
ンチオ選択的に生成物が得られることを報告しているOcheme10 m。
F′g“re f・a Chiralligands and cataiysts
客:::|: OP(OPh)20POPり2
Chan 1997     Hashimoto 1 999    Sa`1999
PPh2
PPh2
Zhang 2004
Zhou 2002
Zhou 2005
P―Ph
Dupont 2002Keay 2003      Zhou 2003
Zhou 2006 Zhou 2006 Zhou 2006
OAc
i、
1/
OAc
MeOH,H2綺atm),rt
R=Me
Et
Pr
Bu
lBu
RハYC°
2H
94%198%ee
940/0,96%ee
820/0,94%ee
920/0,96%ee
88%,97%ee
Po,5‐Me2C6H3ら
P :゛卜Me2C6H312
1‐naphthyi
:)「く:H
1‐naphthyI
Zhou 2006 Kita 2008 List 201 0 Lin 2010
Scherne f-5. Asymmetric hydrogenation of cr,,p-unsaturated carboxylic acids
Ru【OAo2Ll(0.25 mo:%)
R公YC°
2H
L=
Tanaka 2007
Zhou 2005
:)P一Ph
近年、キラルなスピロ骨格は超原子価ヨウ素 9め やリン酸 ,¨0といった有機分子触媒の
不斉骨格としての応用例も報告されている (Scheme l‐Q10。
Scheme r‐6.Reaction using iodine reagent bearing sp:ro skeieton
1箕
(0.55 eq)
CHCi3,~50°C,2h
Scfierne 1-7. Reac{ion using phosphoric acid bearing spiro skeleton
2,4,6くIPr13C6H2
3弓H
OEt
EtOノ
t、/へ、
F員iOH
2,4,6-(Pr[C6H2
(l mOl%)
CH2Ci2,MS 4A,20°C
Rl=H,
R2=fra17SCinnamyl
Rl=Bni R2=Ph
EO'色
ダ
98:2 er,8:ld「
991l er,18:l dr
OEt
EtO埼 i
98:2 er
97.5:2.5 er
1-naphthyl
3弓H
1‐naphthyl
(10 mOl%)
toluene,‐60°C
92%,>990/O ee
以上のように、岡1直な骨格を有する光学活性スピロ化合物は、不斉合成において高い有
用性を示すことが明らかになりつつあり、不斉有機合成におけるキラル源としてますます
注目を集めている。
第二節 酸―塩基型有機分子触媒を用いる触媒的不斉反応
酸一塩基型有機分子触媒は、金属元素を含まず、同一分子内に酸および塩基部位を持ち、
触媒作用を有する有機化合物である。
1970年代に天然のアミノ酸の1つである (9‐プロリンが、分子内アル ドー ル反応 (ロ
ビンソン環化反応)において、酸一塩基型有機分子触媒として有効に働くことが初めて報告
されている (Scheme l‐910a,b)。
Sc"e“o′‐a First reported reaction promoted by(S)‐prO‖ne as organocatalyst
0〔1〉―
“
:H
1卜
    /.)md■)    (50
0税
Rヴ
ci  =1
月e'n=212=Me,nH'員2=LRl=H,RRl=
~4輝
870/0,84%ee
83%,71%ee
その後、約30年の体眠期間を経て、2000年に、List、Barbasらにより、(9‐プロリ
ンを用いる分子間アルドー ル反応が報告されている(Scheme 19 10C・0。
scrPeme r_a interlnolecular aldoi reaction using(S),rO‖ne
〔1〉―|:H
り ゃ「
Et
820/0,24:l dr.
990/O ee
本反応機構はルイス塩基であるピロリジン部位とケトンとがエナミン中間体を形成し、
ブレンステッド酸であるカルボン酸部位がアルデヒドを活性化することにより反応が進行
し、最後にカロ水分解を受けることでアル ドー ル体の生成と触媒の再生が起こると考えられ
ている (Scheme l‐1010g~D。
scrPeme fィa Reaction mechanism of a:doi reaction cataiyzed by(S)‐prO‖ne
0     0
にEt  +  tiPr
〔
1)>“
11:‐
/1、/H
ヽ
bU摯
H20//
H
refada!attack
プロリンのように、天然物由来の有機分子触媒としてはシンコナアルカロイ ド誘導体が
挙げられ、1980年代に、天然型シンコナアルカロイ ドが芳香族チオールと環状ク トンとの
付カロ反応において、有機分子触媒として有効に働 くことが初めて見いだされている
(ScheIIle l…11)。本反応では、キヌクリジン部位とチオールとが中間体を形成し、ヒドロキ
シ基がケ トンを活性化することにより反応が進行するものと考えられている (Figure l‐0
11らb)。
Scfierne 1-1 1 . First reported rcaction promoted by cinchona alkaloid as a bifunctinal organocatalyst
cinchona alkaloid
(l mOi%)A
Ph
44‐670/●ee
OH
PhSH +
R
qulnlne
cinchonidine
(R)-product
R=OMe  quinidine
R=H   c:nchonine
(0-prOduct
Figure r‐4.Transttion smte ofthe add識:on reaction
ぽパrN  }Romd均
to:uene,‐78。CN
Phり
|
o
ll
Fsc^Y-"y'
Ph^cN
78o/o,91o/o ee
2)
り◎
しかしながら、これらの触媒は天然物をキラル源として用いるため、デザインに限界が
ある。両鏡像体が入手可能、かつ、修飾が容易な高活性触媒の開発が望まれる。
1998年、」a∞bsenらにより、同一分子内にチオウレア部位と SchiJ塩基を有する酸
―塩基型有機分子触媒が、StFeCker反応において α‐アミノニ トリルを高エナンチオ選択的
に与えることが報告されている (Scheme l‐12)12らD。
scrpeme r_′2.First reported reaction using thiourea‐SchiFf base as a brunctional organocaLlyst
+ HCN
(CF3CO'20
2003年、竹本らによリチオウレア部位とアミン部位とを有する酸―塩基型有機分子触媒
が、Michael反応において高エナンチオ選択的に生成物を与えることが報告されている
(Scheme l‐1912め。
scrpeme l_13.Michael reaction using thiourea‐amine catalyst as bifunctiona:organocatalyst
0 0
Rメ｀ ″N02 +EЮメ｀ メ｀。Et
R=2,6-(OMeLC6H3
toluene, rt
0 0
EtO」〕〔)R5:
87%,930/c ee
2004年、寺田、秋山らにより、それぞれ独立に BINOLを不斉骨格に用いるリン酸エ
ステル誘導体が開発され、Mamich反応において生成物を高エナンチオ選択的に与えるこ
とが報告されている 13a,b,め。本反応ではリン原子上のヒドロキシ基がイ ミンの窒素原子上に
水素結合 して活性化することで、反応が進行するものと考えられている (Scheme l‐10。
Scheme f‐f4.Mannich reac■on promoted by B:NOL‐derlved phosphoric acid
(Terada)
(10 mOl%)
? 。
?
?
??
?
?
??
?
CH2C|2, rt
B∝｀NH O
Arメ
upto 980/O ee
(10 mOl%)
lAttyama)
N/R
PhttH
R=2‐OHC6H4
ri3
Me toluene. -78 oC
R、NH O
Phノ
ミ
>/メ
toEt
Me
100%,
740/O de
96%ee
2005年に、当研究室でもBINOLを不斉骨格に用いる酸―塩基型有機分子触媒の開発
に成功している。詳しくは次節で述べる。
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第四節 酸―塩基型不斉有機分子触媒を用いる aza‐Mortta‐B ylis‐Hinman反応
Mortta‐B ylis‐HinmantMBD反応は、アミンあるいはホスフィンといったルイス塩基
を触媒とする、アルデヒドと α,β‐不飽和カルボニル化合物との炭素一炭素結合反応である。
14め
1968年、森田らにより第二級ホスフィンであるトリシクロヘキシルホスフィンを触媒と
するアルデヒドとアルケンとの結合反応が見いだされ 14bp、1972年に BaylisとHlllman
らにより第二級アミンであるDABCOを触媒とするアルデヒドとα,β‐不飽和カルボニル
化合物との縮合反応が報告されている Cchenle l‐lD 14ch。
Sc"emef‐15.MBH reaction using tricyclohexy:phosphine or DABCO
(MOttta)
R、
   十    tR2
Rl=CN,     R2=Me,
C02Me     Et,Ph
(Bay‖S,Hi‖man)
Et02Cへ +    Rt
dioxanel 120-130°C,2h
Qいり
ん
DABCO(4.2 mol%)
OH
RttR2
upto 90%
Et02Cメマ人
82%
O  NHTs
EtObR
10‐155°C
MBH反応は、一般的に反応終結に長時間を要するという欠点を持つものの、原子効率
に優れており、多様な官能基を有する有用な合成中間体を与える反応として注目を集めて
いる。
Aza‐MBH反応は、アルデヒドの代わりにイミンを基質として用いる反応であり、1984
年、Perlmutterらにより、DABCOを触媒とする、イミンとアクリル酸エチルとの縮合反
応が見いだされている (Scheme l‐10 14db。
Sc力emef‐6.First reported aza‐MBH reaction using DABCO
ん
DABCO(10 mol%)0
E崎  +
NTs
bR
R=p_MO,p_oMe,
m―N02
CHCi3,80。C,17h
up to 80%
Aza‐MBH反応の推定反応機構は、まず始めにホスフィンあるいはアミンといったルイ
ス塩基がエノンに Michael付加することでエノラート中間体を与える。そのエノラー ト中
間体のイミンヘの Mannlch付加反応、続くルイス塩基触媒の retro―Michael反応を経由
して付加体が生成すると共に触媒が再生する (Scheme l‐1つ。
SCrDeme f‐17.PropOSed mechanism of aza‐MBH reaction
Rへ +嘱|
α〕β―Unsaturated  imine
Carbonyl
Compound
aza-MBH Reaction RYR
A‖ylic Amine
L付
|
斗 北F3
51%,990/●ee
β‐ICDは、その後 Shiら1カ)、Adottonら15め、畑山ら150により、それぞれ独立に、
aza‐MBH反応においても有効であることが見出されている (Scheme l‐19。
Y嘱
Enolate
1999年に、畑山らにより、ブレンステッド酸としてフェノーノレ性ヒドロキシ基を有する
β‐iSOCupreidille(β‐ICD)がエナンチオ選択的 MBH反応において有効に働くことが報告
されている (Scheme l‐1015め。
Sc力emer‐18.First reported MBH reaction promoted by β…:CD as a bifunctinal organocatalyst
+み北F3
Mannich Reaction
p_isOcupreidine(p_lcD)
(10 mO!%)
DMF,‐55°C
10
Scfeme 1-19. Aza-MBH reaction promoted by B-ICD
f,lTs I
nt! * /AR2
tl
Pt = p-OMeC5Ha, R2 = Me
R1 = m-FCoHo, R2 = OMe
??。??
(Hatakeyama)
79%,720/c ee
2005年に、Shiらにより、ビナフチル骨格の同一分子内にホスフィン部位とフェノール
性ヒドロキシ基を有する有機分子触媒を用いることで、イミンとエノンの aza‐MBH反応
において高エナンチオ選択的に付加体が得られることが報告されている。フェノール性ヒ
ドロキシ基をメチル基で保護すると、収率およびエナンチオ選択性が著しく低下すること
から、ブレンステッド酸およびルイス塩基部位による基質の協調的活性化が重要であるこ
とが考えられる (Scheme l‐2010。
β4CD(10 mo:%)
MoOHノDMF or CH2C12膠¥ぽ
64%,99%ee
87%,83%ee
0
+  TsNH2  +  rメ°｀Me
β4CD(10 mol%)
Ti(0:Pr14(2 mol%)
TS｀NH O
甜
Me
95%,74%ee
??
??
THF,MS 4A,rt
p―iCD(10 mol%)
DMF,‐55。C
?
?
ScOome f‐2a Aza・MBH readiOn promoted by phOsphinO_B:NOL
OH
PPh2
OMe
αぶ +ハ型塑幣型
PPh2
CI
13%:200/c ee
OH
PMe2
F噸 +&  凩n=1,2
66-93%,14-640/●ee
12
R1 = 2-naphthyl 浮二ぎむ邸鵬
O NHR3
R10¥R2
up to 900/。ee
2008年、Zhuらにより、aza‐MBII反応において、酸一塩基型有機分子触媒 4存在下、
添加剤としてブレンステッド酸である 2‐ナフ トー ルを加えることにより、月旨肪族イミンと
の aza‐MBH反応において付加体が高エナンチオ選択的に得られることが初めて報告され
ている (Scheme l‐21)1つ。                          ヽ
Sc力eme f‐21.AzaⅢMBH reaction witll aliphatic N‐suifinyl Fnine using organocatalyst
Catalyst 4(10 mol%)
2-Naphthol(10 mOl%)
また、酸一塩基型有機分子触媒存在下で 2‐ナフ トー ルあるいは安息香酸を加えることに
より、aza‐MBH付加体の収率およびエナンチオ選択性が向上するという報告もある
(Scheme l‐2'10。本反応では、酸を加えることにより、律速段階である、プロトン移動が
加速され、その結果、反応加速効果が見られたと考えられる (Figure l‐D。
Scfeme 1-22. Ma-MBH reaction using organocatalyst in the presence of acidic additives
(Zhu)
71%,39%ee(S)
99%,89%ee(R)
暉oヽ NR3+   tR2CH2Ci2,0°C0
ハ+
2.O eq
Catalyst 5(10 mol%)
2-Naphthol(x mOl%)
CH2C12(0・3M)1‐〔Ю°C:Time
x=0,3 days
x=10,2 daysR1= SOzPMP
13
(COntinued)
(Liu)
Catalyst 6(10 mo:%)
Benzoic acid(x mol%)へ+ざ計CH2C12(0・M),
rt,3h
X=0
x=50
O  NHTs
Br
10%,rac
>95%,92%ee(R)
2.O eq
Figure 1'5. Proposed transition state for the proton transfer in aza-MBH reaction
(Zhu) (Liu)
R1 = SOzpMp, R2 = p_MeC6Ha
R3 = $anthracenyl, Ar = 2-naphthyl
2005年に、当研究室では、BINOLの3位にルイス塩基部位を導入した酸―塩基型有
機分子触媒の開発に成功している。ルイス塩基としてホスフィノ基を導入した触媒、ある
いはピリジルアミノ部位を導入した触媒をエノンと 評 トシルイミンとの aza‐MBH反応
に用いると高エナンチオ選択的に付加体を与えることを見出している。同じ軸性キラリテ
ィーの S体ビナフチル骨格由来の触媒であるにもかかわらず、得られる付加体の絶対配置
は互いに逆となる (Scheme l‐29。高エナンチオ選択性の発現には、ホスフィノ基を有す
る触媒では、ルイス塩基とブレンステッド酸による基質の協調的活性化が重要であり
(ScheIIle l‐2り、ピリジルアミノ部位を導入した触媒では BINOLの2‐位のフェノール性
ヒドロキシ基とベンジルアミノ基との水素結合によるコンホメーションの固定が鍵となる
(Scheme l‐2D19。
↑覧」rit・ 1良2
N/H
〔〕
〔〕
〔〕
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Scfterne 1-23. Aza-MBH reaction befi,ueen enone and lU-tosylimine
0戸h NTs+ tR2
(S170r(s13(10 mol%)評僻
S
■ヽ
(Sl増
up to 95%ee(oup to 95%ee(S)
Scheme 1-24. Aza-itBH reaction catalyzed by organocatalysts bearing phosphino group
organocatalyst(10 mol%)
soivent,0。C
(in THF)
(o‐7 :opOsnion:62%:70%ee
(S)‐7ai m‐posilon i 93%,5%ee
(o‐7b:p‐ostton:88%,1%ee
― Lewis Base Unit
BrOnSted Acid
1(ntBuoMe)
?? NTs
+ゝ
:
(S)-7c : Rl = R2 = Me:no reaction
(S)-7d : R1 = Me, R2 = H :5o/o,63Vo ee(S)-7e : Rl = H, R2 = Me :950/o,610/o ee
Scheme 1-25. Aza-MBH reac'tion catalyzed by olganocatalysts bearing pyridyl amino group
O  NHTs
範
ORl
6員281甘
:警[T鯉雷理第9%ee
(S)-9e : Rl = H, R2 = Me :5o/o,24o/o ee
O NHTs
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また、4‐イミダゾール部位をルイス塩基とする触媒ではニトロアルケンとⅣ トシルイミ
ンとの aza‐MBH反応において中程度のエナンチオ選択性を与えることを見出している。
触媒の骨格を (9‐BINOLから (9‐H8‐BINOLにすると得られる付加体の立体配置が異
なることが明らかになっている (Scheme l‐2020)。
Sc力eme f‐26.Aza‐MBH reaction between nitroa:kene and JV‐tosylirnine
02N〕
LRl + tR2
NHTs
02N(R2
up to 57ツトee(―)     up t0 570/●ee(+)
近年では、aza‐MBH反応を鍵反応とした不斉 ドミノ反応を開発し、多様な官能基を有す
る 1,3‐二置換イソインドリンあるいはテ トラヒドロピリジンを高エナンチオ選択的に得る
ことに成功している (Scheme l‐27,12021)。
SCrDene f‐27.Aza‐MBH domino reaction using biFunctional organocatalyst
??「＝Rl
Ntts
Scheme 1-28. Aza-MBH/aza-Mlchael/aldol/dehydration reaction using bifunctionalorganocatalyst
Rぶ
CH°
up to 880/c ee
(S)-10 or (S)-11 (10 mol%)
phosphino-B|NOL I (10 mol%)
CHCi31 10°C,72h
(S)‐3(10 mol%)
(CHC12)2,MS 3A,
0-25°C,24‐8h
ptw
^ /\--\ \,R',-.ii I NTs\H
'-CO2Me
up to 93o/o ee
b e(―
OHCη
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第二章 光学活性スピロ骨格を有する酸一塩基型有機分子触媒
第一節 光学活性スピロ骨格を有する酸―塩基型有機分子触媒の合成
光学活性なスピロ骨格を有する金属配位子は、当研究室で開発された例も含め数多く報
告されているものの、有機分子触媒としての応用例は未だに少なく、中でもブレンステッ
ド酸とルイス塩基を同一分子内に有する酸一塩基型有機分子触媒への応用例はない。
Figure 2-l, Bifunctional organocatalyst bearing spiro skeleton
. Spiro Skeleton (Asymmetric Environment)
. Phenolic Hydroxy Group (Br{nsted Acid}
. Diphenylphosphino Group (Lewis Base)
(S)‐12
光学活性スピロ骨格を有する触媒が不斉反応において高い触媒活性を示していることと、
ブレンステッド酸とルイス塩基を有する触媒が高い触媒活性を示していることを背景に著
者は、スピロ骨格をキラル源とする酸一塩基型不斉有機分子触媒 (9‐12を設計し、ブレン
ステッド酸部位とルイス塩基部位とを光学活性スピロ骨格に固定することによる高い立体
選択性の発現を期待した 0なばe2‐1)。
有機分子触媒 (9‐12のキラル源となる (9…1,1ス¨ピロビインダン‐7,7‐ジオール
((9‐SPINOD(9‐13221は
“
‐ァニスアルデヒドから合成できる (Scheme 2‐1)。
Sd,ome 2‐イ.Pttpamtion of optically pure SP,NOLs
Raney NL H2
Ethano1/
VVater,威
c62%)
Acetone. rt
Br2
Pyridine Polyphosphoric Acid Br
1)●BuLi,THF,-780C
105。C
●7%)
BBr3
???
。??‐‐）??
CH2Ci2,
‐10°C
lca.95%)
cca.98%)       15
Me0 0Me
17
Rac‐1,lLspirOb‖ndane7,7・diol
RaoSPINOL
a EtOH,戯
o3%)
CH2C12
‐78。C to rt
(35%)
17
●Onlnued)
(10‐menthJ Chbrofomate
Et3N,cat.DMAP
Rac‐13
CH2C|2, rt
N2H4・H20
19a
THF:renux
01%)
H0 0H
(o‐13
CSl‐1,1■Spirobiindane‐717'‐diol
(o‐SP:NOL
19a
“
3%)
N2H4・H20
19b
THF,reflux
o6%) H0 0H
(局…13
CRl‐1:1■S口ЮЫhdane‐7,7Чbi
CRl‐SPiNOL
HSiC:3(15 eq)
′Pr2NEt“Oeり
To:uene(0.06Ю
100°C,48h
σ2%)
??
しかし、既存の方法では、不飽和ケトン 14の水索化反応および飽和タトン 15のブロ
モ化反応について再現性が低かつたため、別の方法を検討した。
Raney Niの代わりに Pd/C触媒存在下で不飽和ケトン 14の水素化反応を行つたとこ
ろ、アルコール 1げが副生成するものの、飽和クトン 15が得られた。アルコール 1げは
Swern酸化により良好な収率で 15に変換できた。飽和ケトン 15のブロモ化反応では
Br2の代わりにNBSを用い20、定量的にケトン16へと導いた (Scheme 2‐0。
scrleme 2‐2.Hydrogenation oF 13 and brominatlo■of 14 using a“ern tive methods
10%Pd/C c3 mg/mmo),
H2(ba100n)
Acetone o.17M):
It,4h
a) 1) (COGD2 (1.5 eq), DMSO (3.0 eq), Et3N (6.0 eq), CH2cl2 @.27 W, -78 oC, t h: Z) 0 oC,0.S h
NBS c.O eql
lN HC:aq.(l mo:%)
Acetone o.5M),
rt,0.5h
“
uant.)
(9‐13を既知化合物である (9‐2080に導いた後、3M水酸化ナトリウム水溶液でカロ水
分解することで、留 基を除去して (9‐21とし、続いてトリクロロシランによリホスフィ
ンオキシド部位を還元することにより (D‐12を得た (Scheme 20。
Sc力eme2‐a Synthesis of organocatalyst(S)‐42
OMe       OMe
15
(S卜13
(S)‐SPINOL
鍋TfO P10DPh2
(o_20
3 M NaOH aq
“
.5 eql
1,4‐dioxaneノ
MeOH
c2:1,0.06M)
It,24h
Quanり
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Swem OXdalon→
●7%)
(o-21 o‐42
第 二節 光 学 活 性 ス ピ ロ骨 格 を有 す る酸 一塩 基 型 有 機 分 子 触 媒 の
aza‐Mortta‐B ylis‐Httman(aza‐MBD反応への応用 2の
前節で合成した有機分子触媒 12をククロロベンズトシルイミン 22aとメチルビニル
クトンとの aza‐NIBH反応に適用し、触媒の活性を評価した。
始めに、″σ12の10 mol%存在下、室温で溶媒効果を検討した結果、エーテル系溶媒
であるTHFおよびジエチルエーテル、非極性溶媒であるトルエンでは 3日間でも反応が
ほとんど進行しなかつたのに対し CTable 2…1、 entries 10、ハログン系溶媒であるジクロ
ロメタンを溶媒に用いたところ、反応は速く進行し、24時間で収率 27%で付カロ体 23aが
得られた もntryの。
Table 2…1.App::cation to aza‐MBH reaction
between methylvinyl ketone and im:ne 22a using rac‐12
続いて光学活性な酸一塩基型有機分子触媒 (9‐12を用い、反応温度の検討を行つたとこ
ろ、0℃、4日間で付加体 23aが収率 49%、81%eeで得られた CTable 2‐2、 ent■vl)。
反応中にイミン22aの加水分解が観測されたため、モレキュラーシーブズ3Aを添加し
たところ、イミンの加水分解が抑えられ、収率が大幅に向上した entry'。‐10℃で行つ
たところ、化学収率は下がるものの、91%eeで生成物が得られた entry D。溶媒をクロロ
ホルムに替えたところ、エナンチオ選択性がわずかに上昇し、収率も向上した もntlly O.
‐15℃に下げるとエナンチオ選択性は更に上昇したものの、化学収率は低下した もntry 7)。
?「＝?
NTs
t｀ 〔
:〕  t、
 (〕 |
22a
Solvent 10.2M),威,Time
Time(d)Yie!d(%)
THF
Et20
Toluene
CH2C12
2
trace
18
27
HO PPh2
rac_12(10 mol%)
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??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
???
?
?
?
?
?
?
?
?
????????Table 2-2. Screening of reaction
?「＝? So:vent(02M):Temp.1MS 3A,4d
NTs
t｀ 〔
::〕 、
c) l
22a (o‐23a
Entry Temp.ぐo MS 3AYield(%)Ee(%)
1
2
3
4
5
6
7
CH2Ci2
CH2C12
CH2C12
CHC13
CH2Ci2
CHC:3
CHC13
?‐
??
??
?‐
?‐
??
??
??
?‐
??
??
??
??
?。
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
‐?
‐?
‐?
次に、有機分子触媒 (9‐12存在下、添力日剤として 2‐ナフトー ル、あるいは安息香酸を
加え、aza‐MBH付加体の収率およびエナンチオ選択性の向上が見られるか検討した
CTable 2‐9。 その結果、2‐ナフトー ルを用いた場合では、化学収率、エナンチオ選択性、共
i[Jを1:!f:ラらittll翼
憲〕tじ貧寧] 僕｀驚穫ll駆]λ言糞醤信継側
|
|
?「＝?
Table 24.ApplicatiOn to aza‐ME3H reaction in the presence oF acidic additive
NTs
+kゝ
:
22a
CHCi3(0・2M),‐10°C,
MS 3A,4d
(o卜12(10 mo:り
Addlive(10 mO!%)O  NHTs′りは、‖ 「 (1:) ] 〔
:〕
 l、
lc) |
(o‐23a
∞
°H
2‐Naphtho:
OC°
°H
Benzo:c ac:d
Entry Yleld(%)Ee(%)
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
None
2‐Naphthol
Benzo:c acid
20
次に aza‐MBH反応でのイミン22aの反応濃度効果 (0.1…1.O MDを検討した KTable
2り。その結果、0.2Mで比較的良い結果を与えたことから、この濃度を最適条件とした
entw,L
低濃度条件 0.l MDで立体選択性がわずかに向上するものの、化学収率に関しては有意
な差は見られなつた。
Table 24.Screening of reaction concentration for aza‐MBH reaction using(S)‐12
??＝「
NTs
hcl
22a
rs-12(10 mol%)
CHCL(XM),‐10°C
MS 3A,4d
Concentralon(M)Yield(%)Fe(%)
a):mine 22a was remained
最適条件下における、種々のイミン 22とメチルビニルケトンとの aza‐MBH反応を検
討したところ、電子求引性の置換基を有するイミンでは σ、r、ク位のいずれにおいても
高収率、高エナンチオ選択的に目的の付加体 (9‐23が得られた KTable 2‐D。 基質として
″ニトロベンズトシルイミン 22fとエチルビニルケトンとを用いたところ、98%eeで日
的の付カロ体が得られた entw lo。一方、ベンズトシルイミン 221、あるいは 2‐ナフチル
トシルイミン22mのaza‐MBH反応ではエナンチオ選択性は高いものの、収率は中程度
に留まった entries 12 and 10。イミン 221、あるいは22mについては触媒 0‐12を
20 mol%用いることで収率が向上した entries 13 and lD。
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
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Table 2-5. Substrate scope of aza-MBH reaction using (S!12
戸h
3.O eq
+鷺
22
NttS
(Sl‐23
CHC13(0・2M),-10°C,
MS 3A,Time
HO pph2
(o‐12(10 mol%)
Entry Rl R2 Time(d) Yield(%)  Ee(%)
1
2
3
4
5
6
7
8
I
10
11
12a)
13b)
14a)
1 5b)
16
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et
86
86
72
83
79
97
94
91
99
97
92
58
95
54
94
73
92
93
95
94
87
96
94
93
90
93
97
92
88
93
85
98
22a:4‐CI―C6H4    4
22b:3-C卜C6H4    9
22c:2‐ClC6H4    8
22d:4‐BrCGH4     9
22e:Z卜F―C6H4     6
22F:4‐N024ЪH4   5
22g:3-N02…C6H4  4.5
22h i2‐N02‐C6H4   6
22::4CN‐6H4     5
2巧:3CN‐C6H4    4
22k:2‐CN―C6H4    4
22::Ph        9
22::Ph        8
22m:2-naphthy1   11
22m:2‐naphthy1     9
22f:4‐N02‐C6H4   7
a) fmine 22was remained b) 20 molyo of (R)-i2 was used
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第二節 aza‐MBH反応についての反応機構の考察
ビナフチル骨格を有する類似の触媒を用いたときの結果と比較したところ、スピロ骨格
魯i菫ニツ雲F瑾員[磐]勇源理fη霧
l舅
五ξfl蠍、1軽名II髯訴説こおいて｀より
Tab:e26.aza―MBH reaction using(S)‐12 or phOsphino‐BINOL l??「＝Rl
NTS   Organocatalyst(10 mOl%)
ЩR2
O NHTsNVぱ
3.O eq
(o-12   Phosphino‐BINOL l
Enty Rl R2
(o-12      1   PhosphinO―BINOL l
Time(d)  Yield(Ee)(%)I  Time ld)  Yie!d(Ee)(%)
?
?
?
?
?
?
‐
?
．
‐
?
．
?
．
?
．
?
．
?
?
?
?
?
?
?
．
?
?
?
?
??
??
??
??
??
??
??
??
??
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
‐?
4 C¨卜C6H4
3‐C卜C6H4
2-Cl‐C6H4
牛Br‐C6H4
4‐F C¨6H4
4-N02‐C6H4
3‐N02~C6H4
2-N02…C6H4
Ph
4‐N02‐C6H4
86(92)
86(93)
72(95)
83(94)
79(87)
97(96)
94(94)
91(93)
95(88)a)
73(98)
72(94)
88(88)
85161)
85(83)
84(31)
60(94)
54oO)
88184)
83●3)
85(88)
1
1.5
4
a)20 mo!%of(R)‐12 was used
スピロ骨格を有する触媒はビナフチル骨格を有する触媒に比べ、キラル中心となる部位
が 2つの環が直交する剛直な構造を有し、ブレンステッド酸とルイス塩基部位がより離れ
て配置されている。その結果、反応基質が深く取り込まれ立体配座が効率的に固定される
反面、反応終了までに長時間を要したと考えられる。
23
本反応のメカニズムは phOsphino‐BINOL lを用いた場合 16bpと同様、下記のメカニズ
ムで進行しているものと考えられる (Scheme 20。有機分子触媒 (9‐12のブレンステッ
ド酸部位であるフェノール性ヒドロキシ基が α,β‐不飽和カルボニル化合物のカルボニル基
を活性化すると共に、ホスフィン部位が、α,β‐不飽和カルボニル化合物にMichael付加し、
キラルなエノラート中間体を生成する。続いて、イミンヘの Mannich付加反応を経由した
後、retro‐Michael付加により、付加体の生成と触媒の再生が起こるものと考えられる。
Sc力eme 243 PrOpOsed mechanism for aza‐MBH reacti n us:ng(SI‐12
o
llRal
tl
o,B-Unsaturated
Carbonyl Compound
NR"
* L*'
lmine
Rヤマ
AIlylicAmine
l^| 
- 
#\JLr;r. L)wis easegiggef la- iL-or Brfinsted AcidReaction Vt xJ \--l
I tt)-tt
Y
Retro―Michael
Reaction
(β
―E:imination)
proton transfer
Mannich Reaclion
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実際、(D‐12をメチル ビニルケ トン存在下で 31P NMRを測定すると、
phosphino‐BINOL l(‐13.2 ppm→+25.3 pplDを用いた場合 16bpと同様、31Pのピー クが
低磁場側 (‐22.3 ppm→+29.3 ppDに移動することが観測された。このことから、エノ
ラート中間体が生成しているものと考えられる Oi騨囀 2‐う。また、(9‐12を用いた場合
では phosphille‐BINOL lの場合に比べ、エノラート体をNMRで確認するためにメチル
ビニルケトンをより過剰に必要としたことから、スピロ骨格を有する触媒ではNhhael付
加の段階が非常に遅く、さらに次の段階の Mannich付加反応および retro‐Michael反応
も遅いことから、反応終了までに長時間を要したもの■考えられる。また、(D‐12をイミ
ン存在下で 31P NMRを測定した場合では 31P/ピークに変化はなく、エノラー ト中間体
の生成確認後にイミンを追加しても変化しないことも観測した。一方、(9‐21をメチルビ
ニルクトン存在下で 31P NMRを測定した時の 31Pのピーク (+32.l ppコめ とも比較し、
+29.3 ppmはホスフィノ基が α,β‐不飽和カルボニル化合物への Michael付加した中間体
を確認できたと考えている。
Fむure 2‐3.31P NMR study for(SI‐12,(Sl‐21 and phosphino‐BINOL l
31P NMR = -22.3 gpm 31P NMR=+29.3 ppm
|
PPh2
0H
(Sl‐12
31P NMR = +32.1 ppm
NMR=+32.l ppm
(lrvith 50 eq of
methyl vinyl ketone)
(Sl_21
cF.)Shi er ar.,J.ハm.C力em.Soα 2005,127,3790.
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第二章 iPr‐sp士o bis(isoxazOhne)KIPr・sPRIXp配位子のエナンチオ選択的合
成への展開
当研究室で開発されたスピロ配位子 iPr‐spむo bis(isoxazOhne)(PF‐SPRIЮ配位子は
Pdとの錯体として、例えば、不斉 Wacker型環化反応、不斉タンデム環化反応において、
既存の配位子では見られない、高い触媒作用を示すことが見いだされている。
iPr‐SPRIX配位子はマロン酸ジエチルとアルケニルブロミド24を出発原料とし、4段
階を経てオキシム 28とした後、次亜塩素酸ナ トリウム水溶液を用いて系中でニ トリルオ
キ シ ド 29を発 生 させ 、環 化付加反応 を経 て 3つの ジア ステ レオマ ー
0こStSう‐lPr‐SPRIX、腋 tFtEう‐iPr‐sPRIX、0こSt″今‐iPr‐sPRIXの混合物として得
られる Cchenle 3‐1)3め。中でも、0こStSうIPr‐SPRIXのみが高い配位能を示しており、
光学的に純粋に得るにはキラル固相カラムクロマ トグラフィーによる光学分割を必要とす
るため、効率的な合成法の確立が望まれる。
Sc力eme3‐′Pttparation of IPr‐spiro bls〔isOXazoline):igand dPrSPR:X)
[
Bヽr
NaH           24匡tOw´
Y'°
Et
0 0 DMS0      0°C tO rt
O oC to薇    (93%)
LiAIH4
THF:rt
(91%)
Swern
Oxidation 
_
NH20H・C: 5% NaCIO aq
pyridine
O OC to rt
(90%)
αИt,むtSつ」Pr―SPRIX   OИ、R',Rつ」P「SPRIX
(31%)           (7%)
そこで今回、1)光学活性リン酸を用いる不斉合成、
不斉合成、Э光学活性アミンを用いる不斉合成、の
(M・,S',Rつ」Pr‐sPRIX
(22%)
"光
学活性超原子価ヨウ素を用いる
3つの方法を検討することにした。
?，
?
?‐
?
???
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第一節 光学活性リン酸を用いるSPRIXの不斉合成
Pihkoらは、リン酸ジフェニルと 肝メチルアニリンにより生成するアニリニウム塩を用
いて、α,β‐不飽和アルデヒドとクトォキシムからイソオキサゾリンが得られることを報告
している (Scheme 3‐925)。
Scheme 3‐2 Synthesis ofisoxazoline in the presence of diphenylphosphate and″4nethylanlline
Rハジ 十日人風
(1.2 eq)
PhNHMe 20 mO:%)
(Ph92P(00H(20 mo:%)
リン酸ジフェニルの代わりに、ビナフチル骨格あるいはスピロ骨格を有する光学活性リ
ン酸 30あるいは 31を用い、略 9‐iPr‐sPRIXのエナンチオ選択的合成に適用した
(Figure 3‐1)。
$vern
Oxidation
+
NOH
Et
人´Et(12 eq)
PhNHMe oO mOl%)
phosphoric acid 30 o「31f20 moi●/0)
No,PT.SPRDG +
32
(30190%)
●1,69%)
toluene o.2M)
0°C16h
摩 R + EtりlEt
(upto 86%)
Figure 3-l Chiral phosphoric acids bearing binaphthyl or spiro skelton
31
適用するアルデヒドが不安定であるため、ジオール26から Swern酸化を用いてアルデ
ヒド27へ変換し、単離精製することなく、反応の検討を行った。しかしながら、目的と
する・Pr‐SPRIX配位子は全く得られず、32が得られた (Schelne 3‐3)。アルデヒドとアニ
リニウム塩との反応により生成 したイミニウムイオンはアルクニルニ重結合よりも、近接
した位置にあるカルボニル基と反応しやすいため、SPRIXの合成には適さないと考えられ
る。
Scheme 3‐3 Attempt to Enantioselective syntheSiS Of′Pr‐SPRIXs in the presence of
chiral phosphoric acid and″ぃmethylaniline
[27]
to:uene(0.2M),0。C,24h
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第二節 光学活性超原子価ヨウ素を用いる SPRIXの不斉合成
超原子価ヨウ素は有機合成において汎用性の広い優れた酸化剤の 1つであり、複雑な化
合物の合成にも応用されている20。
最近では、光学活性超原子価ヨウ素斉Jを用いる不斉反応として、フェノール誘導体の脱
芳香族化が報告されている (Scheme 3つ9め,2つ
Scheme 3‐4 Dearomatization cF phenol derivatives by hypeⅣa e籠iodine
OShihar0
?H    κttraリマ
")
噂
%H
(o-34(10 mo:%)
mCPBA 12.5 eq)
CH2Ci21 rt
C02H
:
OMe
(o‐34
イソオキサゾリンの合成への応用例として、ヨードベンゼンジアセター トを用いる 2‐ア
リルオキシベンズアル ドオキシムの分子内環化反応が報告されており、対応するイソオキ
サゾンを高収率で与える (Scheme 3‐D28め。
Scheme 3`intramolecular cycioaddition of 2■1:lyioxybenza:doxime
(o‐342.O oq)
κ PBA(1 0 eq)
Phl(OAo2(1・2 eq)
CH2CI2,0 oC to rl N-0
up 760/O yield
2009年、CiufOhniらは、触媒量のトリフルオロ酢酸存在下でヨー ドベンゼンジアセタ
ートを用いる分子間環化付加反応を報告している Ccheme 3‐0 28by。
scheme 3(3 SynthesiS OfiSoxazolines in the presence of hypervalentiodine
Rl'「
°H +  
「R2
1 l eq
Phi(OAc12(1・l eq)
TFA(20 mol%)
RIW呻゛%"QCH2Ci2,0°C to rt
N、。H
-rro"'--fo - \ *'
-b,,$r R,
NoH
0/Jγ
? 0〔1)xイを〕,3H
90%,29%ee o母
N-0
up 900/●yield
べlξ〈や12
MeOH(0.3M),rt
li-o>-*'p1ry
up to 95%
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眩 C9‐iPr‐sPRIXのエナンチオ選択的合成へ展開するにあたり、光学活性超原子価ヨ
ウ素 33あるいは 352Ъ)を用い、触媒量の TFA存在下で反応を行つたところ、それぞれ
5時間あるいは 4時間で反応が完結した。(zs9‐7Pr‐SPRIXの収率はそれぞれ 50%お
よび 53%と中程度であつたものの、いずれもラセミ混合物であつた KTable 3‐1,entries l
and O。ラセミ混合物を与えた理由としては、オキシムからニトリルオキシドを与えた後、
不斉酸化剤が反応に関与していないことが考えられる。
近年、触媒量のヨウ化マグネシウムおよび光学活性ビスオキサゾリン配位子存在下でイ
ソオキサゾリンを高エナンチオ選択的に与えることが報告されている 20。 そこで、ヨー ド
ベンゼンジアセター トおよび触媒量のヨウ化マグネシウム、∝ 9‐弔u…BOX存在下で反応
を行つた。しかしながら、眩 59‐Fr‐sPRIX配位子の収率は低下し、生成物はラセミ混
合物であつた もntry Э。これは、キラルなルイス酸がニトリルオキシドに配位することな
く、かつ環化反応も阻害された結果と考えられる。
Table 3‐イ.Enantioselcxttive Synthesis of′Pr PR:Xs in the presence cF Hypervalentiodine
oxidant
TFA(20 mol%) +:蛯
衛 酔 l
(M,R,Rl」Pr―SPRIX
+::で
衛 砕 :
(M,S,0ゴPrsPRⅨ
solvent(01M)
rt,time
solveni time
Yield(ee)(%)
(″,S,S)―   (M,R,R)―   (M,S,Rト
′PrSPRIX   IPr―SPRIX   ′Pr SPRIX
1
2
33(2 5 eq)  CHC:3
35(2 5 eq) CHCi3
Ph(OAc)2(2 2 eq)
‖:凛諜)C喝%
(12 mo:%)
5h
4h
2h
100
100
50(0)
5310)
37(0)
??
?
?
?
?
??
tBメ涌 助 tBu
(S,S)―
FBu80X
?
?
?
?
?
?
?
?
????
?
??‥
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第二節 光学活性アミンを用いる SPRIXの不斉合成
光学活性リン酸および光学活性超原子価ヨウ素剤を用いた系では、目的とするキラルな
SPRIX配位子が得られなかったため、別の方法を検討することにした。
荒井緑博士は、sPRIXのエナンチオ選択的合成を試み、次亜塩素酸ナ トリウム水溶液存
在下でシンコナアルカロイ ドを添加剤として用いる H‐SPRIXの不斉合成を見いだしてい
る (Scheme 3‐7) 0。シンコニジンあるいはキニジンを用いると 磁
`9‐
H‐SPRIXを、
最高収率 18%、22%eeで与える。このことは、ニトリルオキシドと光学活性アミンとの
水素結合により不斉誘起されることを示唆している (Scheme 3‐9。
Scheme 3=7 App:ication tc enantioselective synthesis of HSPRIXs in the presence of cinchona alkalod
5olo NaGIO aq. (3 eq)
base (3 eq)
toluene
0oCtort,24h
base
cinchonidine
quinidine
4%
5%,9%ee
9%
11%,21%ee
HttH+締
(M,S,S―H―SPR!X     (財,R,0‐H SPRiX     (M,S,R)―H―SPR:X
140/0,18%ee
180/0,22%ee
Scheme 3-8 Propced mechanism tor enantoselective synthesis of H-SPRIXs in the preaence of cinchona alkaloid
磁 S9‐iPrsPRIXのエナンチオ選択的合成へ展開するにあたり、オキシム 28をトル
エン溶媒中、H‐SPRIXに不斉誘起が見られたシンコナアルカロイドを添加剤として用い、
5%次亜塩素酸ナ トリウム水溶液存在下、室温にて検討した結果、H‐SPRIXの場合と同じ
N.。H
30
くシンコニジンよりもキニジンを用いた場合に、より高い eeで眩 α9‐iPr‐SPRIXを与
えた CTable 3‐2、 entries l(41%,1%ee)and 2(34%,10%eめ。 次に、第 1級アミンを有
する の 対称の (1月29‐ジフェニルエチレンジアミン ((lS29‐DPEDを用いることで
より高い反応性および不斉誘起を期待した。しかし、(z,9‐iPr‐SPRIXの収率およびエ
ナンチオ選択性の向上は見られず (37%,3%ee)、副生成物である0象別)iPr―sPRIXの収
率が上昇するのみであつた entFy 9。
有機分子触媒として汎用される、β‐lCDを20 mol%用いて反応を行つた。その結果、
04繁)・Pr‐sPRIXが収率 27%、18%eeで得られ (Scheme 3‐9、β‐ICDを用いた場合に
おいても不斉誘起されることを見いだした。
ScJleme 3‐9.Enantloselective synthesis ofrPrsPRIXs in the p“e ence of β■CD
βJCD(20 mol%)
5%NaCiO aq(3 eq)
toiuene(005M)
‐100C124h(″,S,S)‐rPr‐SPRIX     (M,R,R)JP■SP IX     (″,S,Rl‐′Pr_sPRIX
23                                    270/0,16%ee              9%                  20%
アルコール性ヒドロキシ基を化学修飾した β‐ICDが(」И
"‐
2Pr‐SPRIXの不斉合成に
有効であつたため、次に、シンコニジンおよびキニジンそれぞれのヒドロキシ基をアセチ
ル化 し、反応性 あるいは不斉誘起に影響 を与えるかを検討 した。その結果、
(z59‐lPr‐sPRIXの化学収率が下がるものの、eeの向上がわずかに見られた KTable 3‐2、
entries 4(35%,2%ec)and 5(24%,20%ee))。ヒドロキシ基を化学修飾し、立体的に嵩高
くすることで、エナンチオ選択性に影響を与えたと考えられる。
反応温度の検討を行つたところ、‐10℃、9‐アセチルキニジンを添加剤として用いた場合、
0象騨)iPr‐sPRIXの副生が抑えられ、磁 S9‐Pr‐sPRIXが収率 30%、20%eeで得ら
れた ent五es 6 to 15)。尚、次亜塩素酸ナトリウムとシンコナアルカロイ ドを予め混ぜ、光
学活性なアミン塩を系中で発生させてからオキシムを加えた場合では、収率および eeは
低下した (21%,12%ee)(Scheme 3‐10。
近年、次亜塩素酸 ′ブチル、ヨウ化ナトリウム 、2,6‐ルチジン存在下で、ベンズアル ド
オキシムとアルケンとの環化反応にてイソオキサゾリンを得る例が報告されており、この
反応では次亜塩素酸 ′ブチルとヨウ化ナトリウムにより系中で次亜ヨウ素酸 ′ブチルを発
生させ、それが酸化剤としてはたらくことで対応する生成物を与える (Scheme 3‐11) 1)。
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Table 32 ApplicaOon to enantioselective synthesis of′PrSPRIXs in the presence oF chiral bases
5%NaC10 aq(3 eq)
base(3 eq)
toluene(O l15 M)
temp.:24h
23
entry temp(°Cl
Yietd (ee) (%)
(ilr,s,s)- (M,R,R)-
'Pr-SPRIX 'Pr-SPRIX
(″,SFト′P卜SPRiX
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
rt
rt
O
O
O
O
O
‐10
‐10
‐10
-10
‐10
77
64
85
78
66
66
48
64
58
54
50
42
56
65
49
9
8
14
14
13
7
8
10
8
8
6
6
7
8
9
27
22
34
29
29
19
17
14
20
18
15
14
19
18
10
cinchonidine
quinidine
(1S,2S)-DPEN
g-Ac cinchonidine
9-Ac quinidine
cinchonidine
quinidine
(1S,2S)-DPEN
g-Ac cinchonidine
9-Ac quinidine
cinchonidine
quinidine
(1S,2S)-DPEN
$Ac cinchonidine
g-Ac quinidine
?
?
?
?
?
41(1)
34(101
3713)
3512)
24(20)
4011)
23(5)
40(6)
30121
28(4)
29(2)
2216)
30(5)
291η
30(20)
イ JMeO P'´―,FhH2N  NH2 MeO
cinchonidine quinidine (1電子;に1ま寇辮::ゾ
‐ dMne
((lS,2S)‐DPEN)   (9‐Ac clnchonidine)
scrrerDe &10. Enanfloselecdve slmthesls of ,pr-spRlxs ln the presence of chiral amlno salt
鍔態撫瀞)
(′И,S,S)‐′Pr‐SPRIX
210/●112%ee
*acetyl
quinidine
($Ac quinidne)
F: .,;l!#w;;
(″,S10」Pr‐SPRiX
15%
Ac  (⊃し,
‐10。C,24h
32
7%
Scheme 3‐11.Cycioaddition of oximes using tBuOCi and Nal
N'oH 
-R2il+n
Rt'' ll
1.0 eg
:BuOC!(l eq),Nal(l eq)
216‐lu」dlne(l eq)
1,4-dioxane (0.05 M), rt
MeO
膠序ぽ
upto 98%      ｀
そこで、次亜塩素酸に比べ強力な酸化力をもつ次亜ヨウ素酸を用いることで、化学収率
の向上を期待し、光学活性アミンと組み合わせることで Cに59‐iPr‐SPRIXのエナンチオ
選択的合成を試みた。
系中で発生させた次亜ヨウ素酸 ′‐ブチルを酸化剤 とし、光学活性アミンを用いる
Pr‐SPRIXの不斉合成に適用したものの、用いたオキシム自体が立体的に嵩高いためか、
反応自体が全く進行しなかつた (Scheme 3‐10。
Scheme 3‐12.Enantioselective synthesis ofiprSPRIX using tBuOC:,Na:and chiral bases
/pr IBUOCI (2 eq), Nal (2 eq)
base (2 eq)
toluene(oo5 M)
rt,24h
?
?
?
Ph  Ph
パH2N  NH2
dnchonidine        quinidine      (lS,2S)‐DPEN
(No Reacton)      (No Reacton)     (No Rea“on)
一方、次亜塩素酸 ′グチルを酸化剤とし、良好な結果を示した 9‐アセチルキニジンを用
いて反応を行つたところ、次亜塩素酸ナ トリウムを適用したときに比べると、
(zsS‐2Pr‐sPRIXの収率は大幅に低下し、eeも向上しなかつた(12%,15%eO(Scheme
3-19。
Scheme 3‐f3.Enantioselective synthesis cF′Pr‐SPR:Xs in the presence crrBuoci and 9acety:quinid:ne
で
ぼヽ 器 (3 eqllidine(3 eq)
H。.N ヽ
|
toluene(005M)~
l.。H       _10。C,24h
28 oxldant
rBuOCi
5%NaOCiaq
′Pr
′Pr 編儡
「(朋,S,S)」Pr‐SPRIX
120/●115%ee               9%
300/0,20%ee                9%
14%
10
(」り,S:R)」Pr‐SPRIX
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第四章 総括
1)ホスフィン部位、フェノール性ヒドロキシ基、スピロ骨格を有する酸一塩基型不斉有機
分子触媒 (9‐12を合成した。
"(9‐
12がエノンとイミンとの aza‐VIBH反応において触媒活性を示し、最高 98%ee
で付加体を与え、ほとんどの場合において、ビナフチル骨格を有する類似の触媒よりも高
いエナンチオ選択性で付加体を与えることを見いだした。
D iPr‐スピロビスイソオキサゾリン IPr‐SPRIЮ西己位子のエナンチオ選択的合成への展開
において、9‐アセチルキニジンが 0象駆)iPr‐sPRIXを収率 30%、20%eeで与えること
を見いだした。
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Experimental Section
lH- and lgC-NMR spectra were recorded with JEOL JMN LA-400 FT NMR (IH-NMR
400 MHa r3C-NMR 100 MHz). lH NMR spectra are reported as follows: chemical ehift
in ppm (E) relative to the chemical shift of CDCIa at 7 .26 ppm, integration, multiplicities
(s 
= singlet, d = doublet, q = quartet, t = triplet, m = multiplet), and coupling constants
(Hz). tsC'NMR spectra reported in ppm (6) relative to the central line of triplet for
CDCb at 77 ppm. F IMS spectra were obtained with LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher
Seientific). ESI mass speetra were obtained with JMS-TIO0LC (JEOD. Optical
rotations were measured with JASCO P'1030 polarimeter. HPLC anglyses were
performed on a JASCO HPLC system (JASCO PU 980 pump and UV-975 WA/is
detector) using a mixture of hexane and,PIOH as eluents. FT-IR spectra were recorded
on a JASCO F"T-IR system (FT/IR4100). Analytical TLC was performed on Merck silica
gel plates with 60 Fzoa indicator. Visualization was accomplished with UV light, Column
chromatography on SiOz was performed with Kanto Silica GeI 60 (40-100 pd.
Commercially available organic and inorganic compounds were used without further
purification except for the solvent, which was distilled from sodium/benzophenone or
CaHz.
heparation of 15,
o
Acetone o.17M),
rt,4h
15
62%)
a) 1) (CoCl)2 (1.5 eq), DMSO (3.0 eq), Et3N (6.0 eq), CH2cl2 (0.27 M), -78 oC, 1 n: 4 0 oC, 0.5 h
NBS o.OeΦ
lN HC!aq.(l mo!%)
OMe
15
e+
OMe
Preparation ofketone 15 and alcohol lげ
A sohtiOn ofketolle 14 in acetone(0.17 Ю was stlrred with 10%Pd/C powder(3mg/
mmoD under an atmOsphere ofH2 at rt.After the collsumption(4 D of14by mo五oring
by TLC,the catalyst was mtered ofby Cehte,washed with acetone,and the mtrate was
∞ncentrated力″θ
“
a The residue was puri■ed by ttash∞hmn chromatography tSi02,
1げand 16
10%PdノC(3mヴmo),
H2(ba1000
Acetone o.5M),
rt,0.5h
lquant.)
15'
25%)
Swern Oxidalonう
(37%)
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Hex:ノ鼈OEt=10/1 to 3/1)to arOrd 15(52%)and lげ(25%).
Oxidation OfalcoLol lげto ketone 15
To a sohtion of(COCD2(1.5 eO in CH2C12 at‐780C was added DMSO(3.OeO in CH2CL.
ARer stirring for 30 min,alcohol lS in αLC12 WaS added,ARer a hther 30 min,Et3N
(6.O eO was added drOpwisely andthe mixture was anonred to warIIlto O oC.ARer
stirring for 30 min.,sat DЛ肛4Cl aq.、ras added and the mixtllre was extracted with
CH2C12 The Organlc phase was dried with Na2S04 and the ntrate was concentratedカ
″θ″a The residue was puri■ed by nash cohmn chromatOgraphy CSi02,HeX:AcOEt=
10/1)to arOrd 15(87%).
Preparation ofketone 16
To a solution ofketone 15 in acetone(0.5 Ю wasadd d NBS(2.O eO atrt andthen lM
HClaq。(l mo10/。I was addea The m破ture was stttred for O.5 h and then diluted with
Et20 and Washed with water and brine.The organic layer was dried over Na2S04.The
mtrate was evaporated力唸cua Th  residue was puri■ed by Ci02,HeX:AcOEt=10/1)
to arord 7(quant.)
Synthett ofacid‐base organocatalyst O‐12
HSiC!3(15 eq)
′Pr2NEt(40 eq)
3 M NaOH aq
14.5 eq)
1,4-dioxaneノ
MeOH(2:1,0.06M)
rt,24h
(quant)
赫HO P(0)Ph2
(Sl‐21
Toluene(0.06M)
100°C,48h
(72%) (Sl-12
0‐21:To a sohtion of(9-20的i  l,4‐dioxane/1/1eOH(2:1,0.06 1D was added 3.OM
NaOH aq.(4.5 eO atrt,ARer stirring for 24 h,the reaction was quenched with l.OM
HClaq.The organic phase was extracted with AcOEt,then washed with water and
brine.The organic phase was(Юncentrated』シリη
`口
a The residue was washed by hexane
to attrd(9‐21 as a white sohd.lalD21_140.0(θO.5,CHC13V;IR IleaD v 3118,3076,
2950,2861,2842,1590,1466,1437,1301,1176,1100 cm‐;lH NMR(CDC 39 8 7.52‐.28
(1lH,ゴ,7.15(lH,dt,J=2.0,7.6HD,7.01(lH,%J=7.6HD,6.89(lH,t,J=8.OHD,
6.68(lH,d,J=7.6HD,6.13(lH,d,J=8.OHD,3.06‐2.94(2H,ゴ,2.87‐2.72(2H ntl,
2.56‐2.48(lH,D,2.36‐2. 7(lH,D,2.18‐2.07(2H,nan;13c‐NMR(CDC13V δ 152.1,146.5,
131,7,131.6,131.5,131.4,131.2,131.1,129,0,128.2,128.1,128,0,127.9,117,7,116.5,
61.9,39.2,37.Q31.0,30.6;31P NMR(CDCID δ+31.19;HRMS(ESD calcd for
C29H2502NaP,mノz=459.1490 1CMINめ・l;found,mノz=459.1490.
0・12 To a sOlution of(9‐21 and diisopropyl ethyl anime(40 eO in tohelle(0.06Ю
was added trichlorosiane(15 eO at OOC.ARer being stirred at 100。C for 48 L the
(Sl-20
36
nlixture was cooled to rt,diluted with AcOEt and then quenched w■th small amoun  of
water.The resulting suspension was mtrated and the so■d was washed with AcOEt.
The orgamc phase was washed with brine,dried over Na2S04,and Concentrated」
"
"θ
″ The residue was puri■ed by shOrt∞lumn chromatography(Si02,AcOEt onlyn to
arord(9‐12 as a white solid.lalD22_lo6.6(θO.5,CHC13b;IR(neatu v 3396,3063,3033,
3012,2939,2862,1589,14641435,1279,1175 cm‐1;lH‐NMR(CDCIЭ 6 7.30(lH,d,J
=7.2HD,7.27‐.17(7H,nty,7.10(2H,dt,」= .6,8.OHD,7.06‐6.97(4H,D,6。83(lH,軋
J=7.2HD,6.30(lH,こJ〓8.OHD 3.07‐2 96(4H,D,2.34‐2. 1( H,0;13c‐NMR
(CI)C13V δ 152.0,145。1,144.5,133.7,133.5,133.4,133.2,128.6,128.2,128.1,128,0,127.9,
126.0,117.0,113.9,60。8,39.2,38.2,31.2,30.8;31P‐1劇ⅥR(CDC13m δ‐21.29 HRMS(ESI)
calcd for C29Hb50NaP,m/z=443.1541 KMINal■l;found,m/z=443.1534.
General prOcedure for the…血 鋤 "a墾・MBH re田山m promoted by spim"pe
organocatalyst(S‐12
(Sl‐12(10 mol%)
CHC13(0・2M),…10°C,
22       MS 3A,Time
To a sohtion ofOrgal10catalyst(9‐12(10 mdO/。n,imille 22,and MS 3A in CHC13 WaS
added enones(3eO at-1ぴC.The mixture was stむ
“
d until the reaction had reached
con■pletion by血onitoring with TLC analysis.The m破ture wa  directly pu〕耐bd by■ash
cohmn chrOmatOFaphy(Si02,HeX/EtOAc=12/1 to 2/1)to arOrd the corresponding
adducts 23.
The adducts 23a‐hl動1602乳19め,02311動16023m,19めD and 23n l前160 were identical
in a■respects宙th reported in the literature.
23a(Rl=Me,R2=4‐Cl‐C6H4‐)86%yiel軋92%ee;lH‐NMR
(CDC13m:δ7.63(2H,こJ=8。4HD,7.23(2H,d,J=8.4 HD,7.17
(2H,軋J=8.4HD,7.04(2H,d,J〓8.4HD,6.09(lH,0,6.06(lH,
s),5.67(lH,brs),5.21(lH,d,」=8.8HD,2.42(3H,s),2.16(3H,
s);DAICEL CHIRttllAK AS∞lumtt detection at 254 nm,
Hex/2PrOH=4/1,now rate O.7 mL/min,18.4 min伍可or isOmer,
9 and 22.5 min(minOr isomer,D.
??「＝
?
?
?
?
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23b(Rl=Me,R2=3‐Cl‐C6H4‐)86%,93%ee,lH NMR(CDC13/:δ
7.63(2H,d,J=8.O HD,7.24(2H,d,J=8.OHD,7.15‐7.13(2H,
紛,7.02‐7.00(2H,D,6.12(lH,s),6.07(lH,0,5.65(lH,d,J=
8.O HD,5.21(2H,d,J=8.O HD,2.42(3H,s),2.17(3H,s);
DAICEL CHIRALPAK AD‐H∞lumL detection at 254 11111,
Hex/・PrOH=4/1,3ow rate O.7 mL/min.,15.4 min(mttor iSOmet
D and 19.O min(ョ五nor isOmer,D.
21発(Rl=Me,R2=2‐Cl‐C6H4う72%,95%ee,lH NMR(CDCE):δ
7.62(2H,こJ=8.OHガ,7.32‐7.30(lH,D,7.23‐7.20(lH,D,
7.17(2H,d,J=8.OHD,7.13‐7 06(2H,0,6.15(2H,0,5,79(lH,
d,」=8.8Hガ,5.68(2H,d,J=8.8HD,2.37(3H,s),2.21(3H,3);
DAICEL CI‐IIRALPAK AD‐II columtt detection at 254 nm,
Hex/1PrOH=響1,flow rate O,7 mνmin.,19.8 min(mttor i80mer,
9 and 22.2 min(minOr isomer,D.
23d(Rl=Me,R2=4‐Br‐C6H4‐)83%,94%ee;lH ttR(CDC13V:δ
7.63(2H,d,J=8.4HD,7.32(2H,d,J=8.4HD,7.23(2H,aJ=
8.OHD,6.98(2H,d,J=8.OHめ,6.10(lH,0,6.06(lH,3),5.65
(lH,d,」=8,8HD,5.19(lH,d,J=8.8HD,2.42(3H,0,2.16(3H,
0;DAICEL CHIRALPAK AD‐H cohmn,detection at 254 nm,
HeガオPrOH=4/1,now rate O,7 mVmin.,18.3 min(mttor i30mer,
9 and 20.9 min(minor isOmer,D.
23e Cl=Me,R2=4‐F‐C6H4‐)79%,87%ee;lH NMR(CDCL3):δ
7.64(2H,d,J=8.OHD,7.24(2H,d,J=8.OHD,7.09‐7.06(2H,
nty,6.91‐6.87(2H,0,6.09(lH,0,6.06(lH,0,5。62(lH,d,J=
8.8 HD,5。23(lH,d,J=8.8 HD,2.41(3H,0,2.16(3H,s〉
DAICEL CⅢRALPAK AD‐H column, detection at 254 nm,
Hex/PrOH=4/1,Oow rate O.7 mTノmin.,15.7 min(mttor iSOIner,
9 and 17.3 min(minOr isomer,D.
23f(RI=Me,R2=4‐N02‐C6H4‐)97%,96%ee;lH NMR(CDCE):
δ8.08(2H,こJ=8.8HD,7.64(2H,d,J=8.O HD,7.34(2H,d,J
=8.8Hが,7.25(2H,d,J=8.OHD,6.13(lH,s),6.07(lH,0,5.82
(lH,こJ=9.611ガ,5.30(lH,d,J=9.6HD,2.42(3H,0,2.16(3H,
3);DAICEL CHIRALPAK AD‐H column,detection at 254 nm,
He饉ミrOH=4/1,Iow rate O.7 mVmin.,41.l min(mttor isOmer,
9 and 54.5 min(minOF iSOmer,D.
O  NHTs
38
23g(Rl‐Me,R2=3‐N02C6H4~)94%,94%ee;lH NMR(CDC13):
δ7.62(2H,tJ=8.OHD,7.45(2H,dt,J=1.2,6.4Hガ,7.33(lH
t,J=7.6 HD,7.24(lH,こJ=8.4HD 6.14(lH,3),6.08(lH,s),
5,91(lH,d,J=9.6 HD,5.26(lH,d,」=9.6 HD,2.42(3H,s),
2.16(3H,s);DAICEL CHIRALPAK AD‐H cOlumn,detection at
222 nn■, HexrIProH=65′35, ■bw Fate O.5 rnIノmin., 12.4 111in
(mttor mOmer,9 and 14.9 min(minorおomer,D.
23h(Rl=Me,V=2‐N02‐C6H4‐)91%,93%ee,lH NMR(CDC13b:
δ7,74(lH,こJ=8.4 HD,7.67(2H,d,」=7.2 HD,7.64(lH,軋J
=7.6Hめ,7.50(lH,t,J=7.6Hめ,7.36(l ,t,」=7.6 HD,7.23
(2H,こJ=7.6HD,6.07(lH,s),5.97(lH,brs),5.95(lH,d,J=
7.2Hめ,5.86(lH,こJ=8.8Hめ,2.40(3H,s),2.16(3H,s);
DAICEL CHIRALPAK AS ∞hmL detection at 222 nm,
Hex/2PrOH=65/35,■ow rate O.8 mVmin.,32.7 min(mttor
isomer,9 and 72.2 min(minOr isomer,D.
23i(Rl=VIe,R2_4‐CN‐C6H4う99%,90%ee;lH NMR(CDC13):δO  NHTs
!I作獅期{鮒瓶:i難IEl' N
(3H,0;DAICEL CHIRALPAK AD‐H cohmn,detection at 254
nm,Hex/1PrOH=4/1,Iow rate O.7 mVmin.,30.6 min(mttor
isomer,9 and 36.O min(minor isomer,D.
2苛(Rl=Me,R2=3‐CN‐C6H4)97%,93%ee;lalD18_6.2(θl.1,
CH2CL);IR (neaO v 3254, 3067,2962, 2926, 2372,2230, 1919,
1672,1591,1442,1327,1265,1154 cln‐1;lH NMR(CDCl♪67.62
(2H,d′J=8.4 HD′7.45(2H,t,J=7.2 HD,7.33(2H,t,J=8.0
HD,7.24(2H,こJ=8 OHD,6.14(lH,0,6.07(lH,0,5.87(lH,
d,J=9、2HD,5.26(lH,d,J=9.2HD,2.42(3H,0,2.16(3H,s);
13c‐NMR(CDCL)δ198.6, 145.4, 143.8, 140.5, 137.3, 131.1,
130.8,129.9,129.6,129,4129.2, 127.1,118.3,112.5,58.6,26.1,
21.4;HRMS KAPCD calcd for C19H18N203S,m/Z=355,1116
[KMID・li found,m/z=355.1108;DAICEL CHIRALPAK AD‐H
cohmL detection at 222 nm,Hex/1PrOH=65/35,飾w rat  O.5
mL/min,,11.O min(mttor iSOmer,9 and 14.2 min(millor isomer,
D.
2 h
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23k el=Me,R2=2‐CN‐C6H4)92%,97%ee;[dD18‐29.9(θO.7,
CI[2Cし);IR(neatu v 3236,3055,2962,2926,2373,1924,1682,
1600,1529,1448,1343,1263,1159 cln・1;lH NMR(CDC13V δ 7.74
(lH,dd,J=1.6,8.4 HD,7.66(2H,こ」=8.4HD,7.63(lH,dd,J
=1.2,8.OHD,7.48(lH,t,c/=7.6HD,7.35(lH,dt,J=1.6,8.4
HD,7.22(2H,d,」=8.OHD,6.07(lH,s),5,97(2H,brO,5。94(lH,
0,2.39(3H,0,2,16(3H,0;13c‐wR CDC13V δ 98.5,148.0,
144.9, 143.5, 137.0, 133.2, 132.9, 130.4, 129.5, 129.3, 128.5,
129.2, 127.2, 124.7, 54.6, 26.2,21.4 HRMS CAPCD calcd for
C19H18N203NaS, mノz= 377.0936 1KMINDtl; found, m/z=
377.0961;DAICEL CⅢRALPAK AD‐H cOlumn,detection at 222
nm,Hex/・PrOH=65/35,flovr rate O.5 mVmin.,17.5 min(mttor
isomer,9 and 21.6 min(minOr isoIIler,D.
231(Rl=VIe,R2=c6H5‐20 mol%of(D‐12 was useめ)93%,88%
ee;lH NMR(CDCE):δ7.65(2H,d,J=8,4 HD,7.25‐7.19(5H,
nty,7.10‐7.08(2H,0,6.10(lH,s),6.09(lH,s),5.62(lH,d,J=
8,4Hガ,5.26(lH,d,J=8.8 HD,2.41(3H,s),2.16(3H,s);
DAICEL CIIIRALPAK AD‐H columtt detection at 254 nm,
Heゴ曇OH=4/1,3ow rate O.7 mL/min.,15.4 min(minOr isolner,
9 and 17.5 min(mttor iSOmer,⊃.
23m(Rl=Me,R2=2‐C10H7‐,20 HL01%Of(」め ‐12 was斑〕eめ94%,O  NHtts
85%“lH NMR CDCD■■76■74αЦ O,■69■65111ず,ノkrミ
〔〕〔〕7.50(lH,0,7.46‐7.41(2H,D,7.20‐7.17(3H,0,6.17(
6.16(lH,0,5,72(lH,d,J=8.8 HD,5.43(lH,こ
2.35(3H,0,2.18(3H,0;DAICEL CⅢRALPAK AD‐H columL
detection at 254 nm,Heゴ畳OH=4/1,Ilow rate O,7 mVmin`,
21.8 min(minOr isomer,9 and 23.5 min(mttoriSOmeL D.
23n Cll=Et,R2=4‐N02‐C6H4‐)73%,98%ee;lH NMR(CDCL):
δ8.07(2H,こJ=8,8HD,7.64(2H,d,J=8.OHめ,7.35(2H,こ
=8.8HD,7.24(2H,d,J=8.OHD,6.12(lH,0,6.03(lH,0,5,88
(lH,d,J=8.8 HD,5,31(lH,こJ=8.8 HD,2.50(2H,q,J=7.2
HD,2.41(3H,s),0.94(3H,t,J=7.2HD;DAICEL CHIRALPAK
AD‐H∞lumL detection at 254 nm,Hex/1PrOH=4/1,flow rate
O.7 mVmin.,41.3 min(mttor iSOmer,9 and 46.l min(minor
lSOmeF,D.
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General pmcedure for the enantioselective synthesis of ,Pr-spimbisoxazolines
(rPr-SPnDC) in the presence of chiral phosphcic acid and. N'methylaniline
NOH
Etノ
kEt  eり
PhNHMe 20 rrlo:%)
phosphOnc acid Oo rrlol%)
?
?
?
‥
?
‥
‥
‥
―
?
?
totuene(0.2Nり
0°C,24h
[ ]
0-一N
32
To a solution ofphosphoric acid(20 mol%)and Ⅳmethylaniline(20 mo10/Ol in toluene
(0.5 mD atO℃,aldehyde 27 30 in tOluene(0.2ヽO was added.ARer 10 min.,
diethylketone o対me(2 oO was added and stむred for 24 h.The reaction lll■xture was
diluted with Et20 and Washed with sat.NaHC03 aq.andthen lM HClaq.The layers
were separated.The acidic and basic aqueous layers were back‐extracted separately
with Et20.The combined orgalllc layers were washed with b五ne,dried Over N 2S04,
and concentratedカロ姥 ″  The residue was puri■d by column chromatOgraphy(Si02,
Hex:AcOEt=12/1)to a螢〕rd 32
32;lH NMR(CDC137 δ 7.11(lH,s),5.42(lH,s),5.11(lH,ル8.O Hz,0,5.02(lH,ル7.2 Hz,
D,2,83‐2,71(3H,ntl,2.30-2.12(4H,D,2.04(lH,ル6 Hz め,2.0 (lH,チ16 Hz 0,
1.74‐1.70(2H,紛,1.02‐0.98(24H,0;13c NMR(CDCD δ154.5,152.5,152.1,120.2,
119.5,101.7,59.6,34.2,29.4,29.3,28.4,28.3,24.5,23.0,21,7,21.2,21.1
Generd procedure for the en田
…
鴇3口山 gi3 0fIPr‐spirobisomz●lines
K・Pr‐S闘圏D in the presence ofhypewalentiodine reagent
oxidant
TFA(20 mol%)
審蝙 ∵
(″,S,S)」Pr‐SPRⅨ
solvent(01M)
威,Ime
To a solution of hypervalent iodine reagent and TFA (20 mol%) in solvent(0.1 IVD, oxime
28 was added at rt. The reaction mixture was concentrated in uacuoand the residue was
purified by preparative TLC (SiOz, Hex : AcOEt = LZIL) to give ,Pr-SPRIXs. The yields of
each diastereomer were determined by tH NMR analysis. The data of (fuI,S,S-
iPr-SPRIX 3"), (Il44h- ipr-SPRIX 3d, (MS,R- iPr-SPRIX3,) are reporbed in the
Iiterature.
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General procedrue fu the enantioselecti\re synthesis of iPr-spirobisoxazolines
GhSPBIIb) in the presence of chiral base[ ]
H。.蘭  N.。H        temp,24h
23
To a solution ofoxime 28 and chiral base(3 eO intoluene(0.05 m was added NaOClaq.
(>5%,3eO at-10°C andthe m破tuFe WaS Stlrred for 24 h.The reaction was quenched
by lM HClaq.The m破ture was extracted with CH2C12,then the organic layer was dried
over Na2S04.The mtrate was evapOrated力″θ
“
The residue was puri■ed by
preparative TLC(Si02,HeX:AcOEt=12/1)to give IPr‐SPRI聰.The yields ofeach
diastereomer were determined by lH NMR analysis.
Pr‐SPRI聰;49%yield(totaD;磁S9‐iPr‐SPRIX,30%yield,眩二D‐iPr‐SPRIX,9%
yielこ眩 CD‐iPr‐sPRIX 10%yield
舷 59‐iPr‐sPRIX;DAICEL CHIRALPAK AD‐ columL detection at 254 nm,
Heゴ恥OH=49/1,00w rate O.5 mνmin。,11.6 min and 20.2 min.
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